Proyecto COMBO  by Goday Arno, A. et al.
115 197
Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
es una de las enfermedades con
mayor impacto social y sanitario,
dada su elevada prevalencia, sus
complicaciones crónicas y la alta
mortalidad que conlleva1. Los pa-
cientes con DM2 presentan un in-
cremento de tres-cuatro veces en
la morbimortalidad cardiovascu-
lar, constituyendo la principal
causa de muerte. Las repercusio-
nes de las complicaciones micro-
vasculares (retinopatía, nefropa-
tía y neuropatía) y del pie diabéti-
co afectan notablemente a la
calidad de vida de estos pacientes
y comportan un elevado coste pa-
ra el sistema sanitario. El control
de la DM ha demostrado ser ca-
paz de reducir la incidencia de las
complicaciones microvasculares
en los diabéticos tipo 12 y tipo 23-6.
En cuanto a la prevención de las
complicaciones macrovasculares,
aún se discute la influencia del
control estricto de la glucemia so-
bre la morbilidad y mortalidad
cardiovascular pese a los recien-
tes estudios del UKPDS, por lo
que el tratamiento de la hiperglu-
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cemia se contempla como parte
del abordaje integral del conjunto
de factores de riesgo que presen-
tan estos pacientes, como, por
ejemplo, hipertensión arterial, ta-
baquismo o dislipemia. Así, el es-
tudio UKPDS también ha demos-
trado los beneficios del estricto
control de la presión arterial tan-
to sobre la morbilidad por compli-
caciones micro y macrovasculares
como sobre mortalidad en la
DM27.
Objetivos del tratamiento 
de la DM2
Los objetivos del tratamiento de
los pacientes afectados de DM2
van más allá de la simple norma-
lización de la glucemia e incluyen:
1. Desaparición de los síntomas
derivados de la hiperglucemia.
2. Evitar las descompensaciones
agudas de la enfermedad.
3. Evitar o retrasar la presenta-
ción o progresión de las complica-
ciones crónicas:
– Microangiopáticas: retinopatía
diabética, nefropatía diabética y
neuropatía diabética.
– Macroangiopáticas: cardiopatía
isquémica, enfermedad cerebro-
vascular y arteriopatía periférica.
4. Disminuir la tasa de mortali-
dad.
5. Mantener una buena calidad
de vida.
Los objetivos terapéuticos deben
ser más estrictos en los pacientes
de menos edad, ya que tienen más
posibilidades de desarrollar cual-
quiera de las complicaciones dia-
béticas. En pacientes ancianos
(mayores de 75 años) o con una es-
peranza de vida muy limitada no
es necesario, o incluso puede ser
peligroso, un control glucémico es-
tricto, por lo que debe evitarse el
sobretratamiento. En el modelo
teórico propuesto por Vijan los be-
neficios del control glucémico
acerca de las complicaciones mi-
crovasculares se limitan a los pa-
cientes que inician la diabetes an-
tes de los 50 años y a aquellos con
control metabólico deficiente6.
También se observa que el benefi-
cio es mayor cuando se cambia de
un control deficiente a moderado
que cuando se hace de un control
moderado a uno de casi normoglu-
cemia6. Estas observaciones po-
nen en evidencia la necesidad de
priorizar las intervenciones en 
los pacientes más jóvenes y en
aquellos con peor control metabó-
lico8-12.(Aten Primaria 2001; 27: 197-206)
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Criterios de control en la DM2
La hemoglobina glucosilada
(HbA1c) constituye el mejor pará-
metro de control glucémico, ya
que se correlaciona con la presen-
tación de complicaciones micro y
macrovasculares a largo plazo y
porque proporciona información
sobre el grado de control en los 2-
4 meses previos. En estudios epi-
demiológicos, se ha observado que
a partir de valores superiores al
8% aumentan las complicaciones
micro y macrovasculares1. En es-
tudios de intervención como el
DCCT2, el UKPDS4 y el de Kuma-
moto3 los beneficios en los grupos
de terapia intensiva se obtuvie-
ron con valores de HbA1c medios
próximos al 7%. A la luz de dichos
estudios, tanto el Consenso Euro-
peo para el tratamiento de la
DM2 como las recomendaciones
de la Asociación Americana de
Diabetes (ADA) proponen unos
criterios de HbA1c basados en el
intervalo de normalidad utilizado
en el estudio DCCT (4-6%; media,
5%, y DE, 0,5). Sin embargo,
mientras que el Consenso Euro-
peo considera buen control una
HbA1c < 6,5% y aceptable HbA1c <
7,5%10, la ADA considera como
objetivo terapéutico una HbA1c <
7% y propone intensificar las me-
didas terapéuticas si la HbA1c >
8%8. En nuestro país la Guía del
GEDAPS recomienda utilizar la
propuesta de la ADA y propone
como indicador de resultados in-
termedios el porcentaje de pa-
cientes con HbA1c < 8% (media ±
6 DE)11 (tabla 1).
En el manejo terapéutico son
también de gran utilidad las ci-
fras de glucemia, tanto en sangre
venosa en ayunas (determinación
del laboratorio) como las efectua-
das en sangre capilar en ayunas o
en período posprandial, ya que
permiten seleccionar tanto el fár-
maco más adecuado como valorar
cambios en dosis o pautas.
Actualmente se concede tanta im-
portancia a la normalización de
los parámetros glucémicos como a
la del resto de factores de riesgo
cardiovascular: presión arterial,
lípidos, índice de masa corporal y
abandono del hábito tabáquico8-13.
El hecho de ser diabético compor-
ta un riesgo cardiovascular equi-
parable al de un paciente que ya
presenta cardiopatía isquémica
(CI)14, por lo que los objetivos te-
rapéuticos tensionales y de lípi-
dos propuestos actualmente para
las personas con diabetes son mu-
cho más estrictos que en la pobla-
ción general, y son equivalentes a
los propuestos para pacientes con
enfermedad coronaria estableci-
da. Pequeñas mejoras en el con-
junto de ellos seguramente son
más beneficiosas que un control
muy estricto en uno junto con una
actitud poco intervencionista en
el resto.
Bases para el tratamiento 
de la DM2
Tras la ingesta alimentaria, los
valores de glucemia se mantie-
nen en los límites normales por 
3 mecanismos que se realizan de
forma coordinada: el estímulo 
de la secreción de insulina, la su-
presión de la producción hepática
de glucosa por la insulina (y en
menor grado por la hipergluce-
mia) y la estimulación de la cap-
tación de glucosa por los tejidos
periféricos (fundamentalmente el
muscular). En los pacientes con
DM2 e hiperglucemia en ayunas,
la producción hepática de glucosa
es excesiva, pese a las altas con-
centraciones de insulina circu-
lantes. Por tanto, existe una re-
sistencia hepática a la acción de
la insulina. A mayor producción
hepática de glucosa, mayor hiper-
glucemia basal. Esta alteración
queda reflejada en la práctica clí-
nica en pacientes afectados de
DM2 a los que se realiza un per-
fil glucémico. Con cierta frecuen-
cia, los valores máximos de gluce-
mia se obtienen en ayunas. En
general, se considera que la hi-
perglucemia basal es el mayor
determinante de la glucemia me-
dia durante todo el día y de la
TABLA 1. Criterios de control en la diabetes tipo 2
Objetivo de control Intensificar intervenciones
HbA1c (%)* < 7 > 8
Glucemia basal y preprandial (mg/dl) 80-110 > 125
Glucemia posprandial 100-140 > 140
Glucemia al acostarse 100-140 > 160
Colesterol total
mg/dl < 185 > 230
mmol/l < 4,8 > 6
LDL
mg/dl < 100 > 130
mmol/l < 2,6 > 3,35
HDL
mg/dl > 40 < 35
mmol/l > 1,1 < 0,9
Triglicéridos
mg/dl < 150 > 200
mmol/l < 1,7 > 2,3
Presión arterial (mmHg) ≤ 130/85 > 140/90
Consumo de tabaco No Sí
Adaptada del Consejo Europeo para el Tratamiento de la DM2 y de la Guía de Tratamiento de la
Diabetes Tipo 2 GEDAPS 2000 (basada en las recomendaciones de la ADA).
*El objetivo de control del 7% equivale a 4 DE por encima de la media. El punto del 8%
(intensificar intervenciones) equivale a 6 DE por encima de la media.
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HbA1c, y los fármacos que actúan
disminuyendo la producción he-
pática de glucosa son especial-
mente efectivos mejorando el
control glucémico. No obstante,
algunos estudios recalcan la im-
portancia de la hiperglucemia
posprandial sobre la HbA1c.
La resistencia a la acción de la in-
sulina se manifiesta asimismo en
el tejido muscular. Tras la ingesta,
la captación muscular de glucosa
inducida por la secreción de insu-
lina está disminuida. La hiperglu-
cemia posprandial está producida
tanto por una disminución de la
captación muscular como por un
incremento de la producción hepá-
tica de glucosa. Por tanto, los fár-
macos que mejoran la sensibilidad
muscular a la insulina serán efec-
tivos disminuyendo la hipergluce-
mia posprandial. La importancia
que desempeña la hiperglucemia
posprandial en el control metabó-
lico global es un tema de debate.
Se ha cuantificado en un 22% 
de la hiperglucemia global de 24
horas.
El deterioro de la secreción de in-
sulina también desempeña un pa-
pel en la alteración de la homeos-
tasia de la glucosa en la DM2,
aunque este es un tema contro-
vertido. Es evidente que, en tér-
minos de concentraciones efica-
ces, en la DM2 existe un déficit de
secreción de insulina. Este defec-
to puede ser cualitativo o cuanti-
tativo, relativo o, más raramente,
absoluto (en fases avanzadas de
la enfermedad). Cuando existe hi-
perglucemia basal moderada
(glucemia inferior a 140 mg/dl,
7,8 mmol/l), la insulinemia tras la
ingesta se encuentra elevada en
términos absolutos, aunque sea
insuficiente para conseguir el
efecto deseado. Cuando existe hi-
perglucemia basal más intensa
(glucemia superior a 180-200
mg/dl, 10-11,1 mmol/l), existe ya
un déficit de secreción insulínica.
Por tanto, en esta situación clíni-
ca serán efectivos los fármacos
que aumentan la secreción de in-
sulina.
A partir de todo lo anterior, en la
fisiopatología de la DM2 intervie-
nen varias alteraciones que con-
tribuyen en mayor o menor grado,
en función de las características
del paciente y estadio de la enfer-
medad, a la disfunción metabólica
que provoca la hiperglucemia. La
DM2 es una enfermedad evoluti-
va, de forma que la alteración fi-
siopatológica dominante variará
desde diferentes grados de resis-
tencia insulínica al déficit absolu-
to de esta hormona. Los distintos
tratamientos farmacológicos inci-
den más o menos específicamente
en algunas de estas alteraciones.
Aunque no son absolutamente in-
dependientes unas de otras, pue-
den desglosarse en las siguientes
causas:
1. Resistencia a la insulina: defec-
tos en la sensibilidad del tejido
muscular y del hígado a la insu-
lina.
2. Defectos de secreción de insuli-
na: falta del pico de secreción pre-
coz y déficit de secreción global de
insulina.
Los principales efectos son: la hi-
perglucemia en ayunas (por au-
mento de producción hepática de
glucosa) y la hiperglucemia tras
las comidas (por defecto de secre-
ción posprandial de insulina).
Si los diferentes fármacos disponi-
bles para el tratamiento de la
DM2 inciden en la corrección de
alteraciones distintas, parece lógi-
co y plausible pensar que la com-
binación de ellos puede ser eficaz.
Así, si un paciente presenta un dé-
ficit de insulina a la vez que una
resistencia, combinar insulina con
un fármaco que mejore la sensibi-
lidad a ésta parece teóricamente
beneficioso. En otra situación, si
coexiste hiperglucemia intensa en
ayunas y moderada durante el
día, una dosis de insulina noctur-
na que actúe en las primeras ho-
ras del día sobre la hiperglucemia
basal, junto con un hipogluce-
miante oral que mejore la hiper-
glucemia moderada del resto, pa-
recería una combinación razona-
ble. En definitiva, si en la DM2 in-
tervienen varias alteraciones, ac-
tuar farmacológica e independien-
temente sobre cada una de ellas
tiene una buena base teórica.
Abordaje terapéutico 
de la DM2
A diferencia de lo que ocurre en la
DM1, que se basa universalmente
en la combinación del tratamien-
to con insulina, dieta y ejercicio fí-
sico, el tratamiento de la DM2 es
muy variable en función de las ca-
racterísticas del paciente y de la
evolución de la enfermedad. Los
fármacos indicados en un pacien-
te afectado de DM2 variarán des-
de la abstención de aquéllos (tra-
tamiento únicamente dietético) a
la utilización de los diferentes ti-
pos de fármacos orales o bien la
administración de insulina, todos
ellos solos o en diferentes combi-
naciones. Por tanto, es fundamen-
tal reconsiderar periódicamente
la efectividad del tratamiento.
Los cambios vendrán motivados
por diversos aspectos de la evolu-
ción de la enfermedad, como son
el estado ponderal (obesidad o
normopeso), grado de resistencia
a la insulina, grado de déficit de
secreción de insulina, predominio
de la hiperglucemia en ayunas o
en estadio posprandial, así como
de la existencia de las distintas
complicaciones crónicas.
El esquema terapéutico propuesto
por las diferentes guías terapéuti-
cas9-13 es básicamente el siguiente:
1. El tratamiento inicial ante un
paciente al que se diagnostica la
enfermedad, y que no presenta
criterios de insulinización inme-
diata, consiste en una dieta ade-
cuada a su estado ponderal (hipo-
calórica en caso de sobrepeso y
normocalórica en caso de normo-
peso) y una pauta de ejercicio físi-
co adecuada.
2. Cuando a pesar de estas medi-
das no se consigue un control ade-
cuado, se debe prescribir un fár-
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maco hipoglucemiante oral. Si el
paciente presenta sobrepeso u
obesidad, es de elección la metfor-
mina, ya que posee claras venta-
jas sobre el resto de fármacos ora-
les al mejorar la sensibilidad a la
insulina y no comportar aumento
de peso. Si el control no es ade-
cuado, puede asociarse una sulfo-
nilurea, un secretagogo de acción
rápida o un inhibidor de las alfa-
glucosidasas. En el paciente con
normopeso, si el tratamiento die-
tético fracasa, se recomienda ins-
taurar un fármaco que estimule la
secreción de insulina (secretago-
gos). En este caso son de elección
las sulfonilureas por su mayor ex-
periencia de uso, pero también ca-
be considerar los secretagogos de
acción rápida. Si el control no es
adecuado, puede asociarse a la
sulfonilurea otro fármaco como los
inhibidores de la alfaglucosidasa o
la metformina.
3. Por último, si fracasa el trata-
miento con fármacos hipogluce-
miantes, solos o combinados, debe
pasarse al tratamiento con insulina
sola o asociada a fármacos orales.
En la figura 1 se presenta el algo-
ritmo de tratamiento.
Tratamiento con fármacos
orales en monoterapia
El tratamiento inicial en la DM2
consiste en establecer un plan de
alimentación y actividad física
adecuadas que permitan contro-
lar las cifras de glucemia. Estas
medidas son insuficientes en la
mayoría de pacientes, por lo que,
tras aproximadamente 3 meses
sin conseguir un control metabóli-
co aceptable y en ausencia de cri-
terios de insulinización, se debe
instaurar tratamiento con un fár-
maco oral8-13,15,16. De acuerdo con
el Consenso Europeo, se conside-
ra control metabólico aceptable
en general HbA1c < 6,5% o gluce-
mia basal < 110 mg/dl. En perso-
nas sin factores de riesgo o con
cortas expectativas de vida,
HbA1c < 7,5% o glucemia basal <
125 mg/ dl. Los cambios en el tra-
tamiento deben ser precoces para
prevenir las complicaciones o re-
trasar su progresión si ya están
presentes13.
Debe considerarse siempre la 
necesidad de insulinización cuan-
do el paciente presenta sintoma-
tología hiperglucémica severa
junto con una glucemia basal 
> 300 mg/dl12,13. Con cierta fre-
cuencia, tras un tiempo pruden-
cial y una vez conseguido un con-
trol aceptable, se puede suspen-
der la administración de insulina
y reemplazarla por un fármaco
oral10,11, ya que al mejorar el con-
trol se reduce la glucotoxicidad de
la hiperglucemia y mejora la sen-
sibilidad a la insulina. Se conside-
ra necesaria una insulinización
transitoria cuando se presentan
enfermedades intercurrentes gra-
ves (infecciones), cirugía mayor,
en la fase aguda de un IAM y du-
rante el embarazo y la lactancia9-
13. En la tabla 2 se relacionan los
fármacos orales disponibles en
nuestro país. En primer lugar 
revisaremos las características
principales de cada uno de los
grupos de fármacos orales dispo-
nibles y sus indicaciones en mo-
noterapia (tabla 3).
Sulfonilureas 
Su principal mecanismo de acción
es la estimulación de la liberación
de insulina por las células beta
pancreáticas, motivo por el que
requieren de cierta reserva insu-
Dieta + ejercicio o
Fármacos orales
si glucemia basal
repetidamente
> 300 mg/dl
Insulina
si criterios mayores
de insulinización
Mal control
Sobrepeso
No Sí
Mal control* Mal control*
MetforminaSulfonilureas
o secretagogos rápidos
Mal
control
Mal control
Mal control
Mal control Mal control
Añadir sulfonilureas
o secretagogos rápidos
o inhibidores
alfaglucosidasasAñadir metformina
o inhibidores
alfaglucosidasas
Fármacos orales
+
insulina
nocturna
Metformina
+
insulina
nocturna
¿Añadir tercer
fármaco oral?
Criterio mayores
de insulinización
– Cetonurias intensas
– Embarazo
Insulina en
monoterapia
(dosis múltiples)
Metformina
+
múltiples dosis
insulina
Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes tipo 2.
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línica. Se han descrito otros bene-
ficios extrapancreáticos, como la
reducción de la producción hepá-
tica de glucosa o la mejora de la
resistencia insulínica en tejidos
periféricos, aunque su relevancia
clínica no está bien establecida15.
Son fármacos muy eficaces (re-
ducción de la HbA1c de 1,5 a 2
puntos) y han demostrado en el
estudio UKPDS reducciones de
las complicaciones crónicas simi-
lares a las obtenidas con la insuli-
na4. Este mismo estudio ha des-
cartado la relación entre mortali-
dad por infarto de miocardio y
tratamiento con sulfonilureas, su-
gerida en la década de los años
cincuenta por el estudio UGDP.
En un período de 10 años se con-
siguió una reducción de 0,7 pun-
tos en la HbA1c en los pacientes
tratados con glibenclamida frente
al tratamiento convencional (7,2
frente a 7,9) con sólo un incre-
mento de peso de 1,7 kg respecto
al otro grupo y con un 0,6% de hi-
poglucemias graves.
La sulfonilurea más utilizada en
nuestro medio es la glibenclami-
da. Salvo el caso de la tolbutami-
da, que tiene una acción más dé-
bil, todas las sulfonilureas son
prácticamente equipotentes. Sin
embargo, sus diferentes caracte-
rísticas farmacológicas permiten
individualizar su indicación: tol-
butamida y glimepirida se han re-
comendado para los ancianos por
el menor riesgo de hipoglucemias
graves; tolbutamida en casos de
insuficiencia hepática por su es-
casa eliminación biliar, y gliqui-
dona cuando existe insuficiencia
renal moderada por su elimina-
ción biliar11.
Los alimentos interfieren su ab-
sorción (excepto en el caso de gli-
TABLA 2. Fármacos orales para el tratamiento de la diabetes disponibles en España (septiembre de 2000)
Nombre comercial Presentación Dosis diaria (mg) Duración de la acción
Sulfonilureas
Tolbutamida Rastinón 500 mg, env. 40/20 500-1.500 6-12 h
Clorpropamida* Diabinese 250 mg, env. 30 125-500 60 h
Glibenclamida Daonil 5 mg, env. 30/100 2,5-15 16-24 h
Euglucon-5 5 mg, env. 30/100
Glucolon 5 mg, env. 30/100
Norglicem-5 5 mg, env. 100
Gliclacida Diamicron 80 mg, env. 20/60 40-160 16-24 h
Glipentida Staticum 5 mg, env 30/100 2,5-15 16-24 h
Glipicida Glibenese 5 mg, env. 30/100 2,5-15 12-24 h
Minodiab 5 mg, env. 30/100
Gliquidona Glurenor 30 mg, env. 20/60 15-90 12-24 h
Glimepirida Amaryl 2 mg, env. 30/120 1-6 16-24 h
4 mg, env. 30/120
Roname 2 mg, env. 30/120
4 mg, env. 30/120
Secretagotos de acción rápida
Replaglinida Novonorm 0,5 mg, env. 90 1,5-12 4-6 h
1 mg, env. 90
2 mg, env. 90
Biguanidas
Metformina Dianben 850 mg, env. 50 850-2.550 3-4 h
Inhibidores de las alfaglucosidasas
Acarbosa Glucobay 50 50 mg, env. 30/90 25-300 4 h
Glucobay 100 100 mg, env. 30/90
Glumida 50 50 mg, env. 30/100
Glumida 100 100 mg, env. 30/100
Miglitol Diastabol 50 mg, env. 30/90 25-300 4 h
100 mg, env. 30/90
Plumarol 50 mg, env. 30/90
100 mg, env. 30/90
*No aconsejada por el riesgo elevado de efectos secundarios graves o infrecuentes.
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mepirida), por lo que el fármaco
se administrará al menos 30 mi-
nutos antes de iniciar la ingesta.
Las dosis se aumentarán cada 1-2
semanas hasta conseguir corregir
las glucemias basales.
El principal efecto secundario de
las sulfonilureas es la hipogluce-
mia grave, que puede ser prolon-
gada y recidivante y que es más
frecuente con las de vida media
prolongada, como la glibenclami-
da. El riesgo de hipoglucemia gra-
ve con glibenclamida (1,66 por
100 personas-año) es el mismo
que con clorpropamida y casi el
doble que con glipicida o gliclaci-
da15. La glimepirida oscila en 0,9-
1,7 por 100 personas-año, y la me-
nor incidencia se ha observado
con tolbutamida (0,35 por 100
personas-año). En este punto ca-
be recordar que los pacientes tra-
tados con insulina presentan una
mayor incidencia de hipogluce-
mias (2,76 por 100 personas-
año)15. Los factores predisponen-
tes más frecuentes son edad > 60
años, disminución de la ingesta,
insuficiencia renal y, en menor
grado, consumo de alcohol y fár-
macos que interfieren en su meta-
bolismo y eliminación15. La fre-
cuencia de hipoglucemias (graves
y no graves) en pacientes tratados
con sulfonilureas en el estudio
UKPDS fue la mitad que en los
tratados con insulina (17% frente
a 37%, respectivamente)16. Clor-
propamida, una sulfonilurea de
primera generación, puede produ-
cir mayores interacciones farma-
cológicas, inhibición de ADH y
flushing por efecto antabús, por lo
que actualmente no se recomien-
da su uso11.
En los últimos años ha habido un
fuerte debate sobre el posible in-
cremento del riesgo de infarto en
pacientes tratados con sulfonilu-
reas, especialmente con glibencla-
mida15. Las sulfonilureas actua-
rían sobre los canales KATP de la
célula pancreática pero también,
aunque en menor medida, sobre
los canales KATP cardiovasculares
(especialmente del miocardio), lo
que podría incrementar el riesgo
de isquemia aguda y fibrilación
ventricular al interferir la activa-
ción de dichos canales in vitro e in
vivo15. Sin embargo, el estudio
UKPDS no ha demostrado que el
tratamiento con clorpropamida o
glibenclamida tenga una repercu-
sión negativa en la morbimortali-
dad cardiovascular4 y, por tanto,
queda en el terreno de la especu-
lación el posible beneficio de utili-
zar fármacos más selectivos de los
canales KATP pancreáticos
15. En
cuanto a la dosificación de las sul-
fonilureas, diferentes estudios
han demostrado que la mayor
parte de ellas llegan al máximo
de su efecto hipoglucemiante con
dosis menores a las utilizadas ha-
bitualmente. Así, por ejemplo, con
10 mg de glibenclamida, 15 mg de
glipicida o 4 mg de glimepirida se
controlan más de un 75% de los
TABLA 3. Principales efectos de los fármacos orales en monoterapia
Sulfonilureas Secretagogos de Biguanidas Inhibidores Glitazonas*
acción rápida (metformina) alfaglucosidasas
(acarbosa y miglitol)
Mecanismo de acción Aumento de la Aumento de Reducción de la Reducción de la Aumento de la
secreción la secreción de producción absorción de captación de glucosa 
de insulina insulina posprandial hepática hidratos de carbono en la célula 
inmediata de glucosa complejos muscular
Descenso de glucemia Preferentemente Preferentemente Preferentemente Preferentemente Preferentemente 
basal, posprandial, basal, 60-80 mg/dl posprandial, basal, 
60-70 mg/dl 60-70 mg/dl 50-60 mg/dl 35-40 mg/dl
Descenso de HbA1c fl 1,5-2% fl 1,5-2% fl 1,5-2% fl 0,5-1% fl 0,5-1,9%
Posología 30 minutos antes Al principio Con las comidas Al principio de Con las comidas
de las comidas de las comidas las comidas
(excepto glimepirida)
Hipoglucemias Frecuentes Poco frecuentes No produce No producen No producen
(menor frecuencia (menos que 
con tolbutamida glibenclamida)
y glimepirida)
Cambios en el peso Aumento de peso Discreto aumento de Sin aumento Sin aumento Aumento de peso
peso (menor que de peso o ligera de peso
glibenclamida) reducción
Insulinemia Incremento Incremento menor Descenso Sin cambios Descenso
que glibenclamida
Efecto en los lípidos No modifican No modifican fl Triglicéridos, fl Tg fl Tg, › colesterol 
colesterol total y LDL, total, LDL y HDL
› HDL
Otros efectos Diarrea (30%), Flatulencia (30%) Hepatotoxicidad, 
secundarios acidosis láctica si anemia dilucional, 
insuficiencia renal edemas
o hipoxia asociadas
*Rosiglitazona y pioglitazona: no disponibles todavía en España. Troglitazona: retirada del mercado internacional por hepatotoxicidad grave.
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pacientes15. En contra de lo que
cabría esperar, cuando se superan
estas dosis, en bastantes pacien-
tes se observa una menor secre-
ción de insulina y un empeora-
miento del control glucémico. Es-
to se debe a una desensibilización
de la liberación de insulina indu-
cida por las sulfonilureas y se re-
laciona muy probablemente con
una reducción del cierre del canal
KATP secundario a la regulación a
la baja del receptor de sulfonilu-
reas o a un efecto inhibidor direc-
to sobre el propio canal KATP
15.
Las contraindicaciones de las 
sulfonilureas son alergia a las
sulfamidas; DM tipo 1 y DM se-
cundaria a alteración pancreáti-
ca; insuficiencia hepática grave e
insuficiencia renal por la menor
eliminación del fármaco y consi-
guiente aumento del riesgo de hi-
poglucemia. Finalmente, también
están contraindicadas en el em-
barazo y la lactancia por el riesgo
de hipoglucemia en el recién naci-
do. La glimepirida es la sulfonilu-
rea de introducción más reciente,
y su efectividad es similar a la de
otras sulfonilureas de segunda
generación (reducción de la HbA1c
de 1,2-1,9 puntos). Presenta algu-
nas ventajas sobre el resto, como
una menor incidencia de hipoglu-
cemias (especialmente en la fase
de ajuste de dosis), su absorción
es independiente de las ingestas y 
se puede administrar en dosis
única17-20, lo que es un factor im-
portante a considerar en pacien-
tes polimedicados. La dosis de ini-
cio es de 1 mg, pudiéndose au-
mentar semanalmente hasta 
6 mg, aunque la dosis de 4 mg es
la más habitual. Se metaboliza en
el hígado y se elimina en un 60%
a través de la orina. Ha sido utili-
zada en pacientes con insuficien-
cia renal crónica sin que se haya
observado acumulación del fár-
maco ni incremento de las hipo-
glucemias, hecho que se atribuye
a un mayor aclaramiento del fár-
maco al aumentar el volumen de
distribución por una menor liga-
dura a proteínas plasmáticas15.
Finalmente, se ha observado que
induce menos hiperinsulinemia y
menos episodios de hipoglucemia
que glibenclamida, por lo que po-
dría ser una sulfonilureas más in-
dicada en ancianos (como lo es la
tolbutamida) y en obesos18.
Biguanidas 
La metformina es la única bigua-
nida recomendada actualmente,
ya que la fenformina y la bufor-
mina tienen un riesgo elevado de
acidosis láctica9-13,15,21. El riesgo
de acidosis láctica ha sido el prin-
cipal freno a la utilización de met-
formina, a pesar de estar disponi-
ble en el mercado desde 1957 y te-
ner numerosas ventajas respecto
a las sulfonilureas.
El mecanismo de acción principal
de metformina es la reducción de
la producción hepática de glucosa
mediante la disminución de la neo-
glucogénesis hepática, aunque
también aumenta la captación de
glucosa en la célula muscular21.
Su efectividad es similar a la de
las sulfonilureas (reducciones de
HbA1c del 1,5-2%), pero sin pro-
ducir aumento de peso ni hipoglu-
cemias, y se asocia a una reduc-
ción de las cifras de presión arte-
rial, triglicéridos y LDL21-23. En
algunos estudios también se ha
observado una disminución de pe-
so24. Además es el único fármaco
que ha demostrado reducción de
las complicaciones macrovascula-
res en el grupo de pacientes con
sobrepeso en el estudio UKPDS4.
Por todo ello, se recomienda como
fármaco de primera elección en
pacientes con sobrepeso9-13.
Se debe empezar con un compri-
mido al día (850 mg) en la comida
principal, para mitigar los fre-
cuentes efectos adversos gastroin-
testinales. Las dosis deberían 
incrementarse cada 2 semanas
hasta un máximo de 2 o 3 compri-
midos, según la respuesta clíni-
ca11. Un 85% de los pacientes con-
sigue la máxima reducción de
HbA1c (2%) con dosis de 2.000 mg,
sin obtener disminuciones adicio-
nales cuando se llega a 2.500
mg23. No se metaboliza en el hí-
gado y su eliminación es renal.
El efecto secundario más frecuen-
te es diarrea (30%), que es depen-
diente de la dosis, autolimitada y
transitoria, y que suele remitir al
reducir la dosis del fármaco. Un
5% no tolera ni la dosis mínima24.
El efecto secundario más grave,
aunque muy poco frecuente, es la
acidosis láctica, con una inciden-
cia de 0,01-0,067 casos por 1.000
pacientes-año y una mortalidad
del 50%. La mayoría de casos se
ha presentado en individuos con
insuficiencia renal o respiratoria,
en los que estaba claramente con-
traindicada21,25. Recientemente
se ha cuestionado el papel de la
metformina en la acidosis láctica,
llegándose a sugerir que podría
tratarse de una asociación no cau-
sal en pacientes con una enferme-
dad grave y una alteración previa
del metabolismo del lactato25. El
riesgo de morir por una acidosis
láctica por metformina no es su-
perior al de hacerlo por una hipo-
glucemia grave producida por
una sulfonilurea21. El déficit de
absorción de vitamina B12, obser-
vado en un 30% de pacientes, ra-
ramente provoca anemia perni-
ciosa.
Son contraindicaciones la insufi-
ciencia renal por el riesgo de acu-
mulación, la insuficiencia respi-
ratoria o cardíaca crónicas, la ci-
rrosis con insuficiencia hepática,
el embarazo y la lactancia, el con-
sumo crónico de alcohol y los dé-
ficit de vitamina B12 y ácido fóli-
co. Puede prescribirse en pacien-
tes ancianos, aunque a partir de
los 80 años siempre debe garanti-
zarse que el aclaramiento de 
creatinina sea superior12,13,21 a
60 ml/min/1,73 m2, ya que los va-
lores de creatinina sérica no son
una medida fiable de la función
renal en las personas de edad
avanzada.
Debe suspenderse el tratamiento y
proceder a la insulinización transi-
toria en caso de cirugía mayor, in-
farto agudo de miocardio, infeccio-
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nes graves y cualquier otra situa-
ción que predisponga a insuficien-
cia renal aguda o acidosis. En caso
de exploraciones radiológicas con
contrastes yodados, debe suspen-
derse hasta 24-48 horas después
de su realización por el riesgo de
insuficiencia renal aguda.
Inhibidores de las
alfaglucosidasas 
Este grupo está constituido por
miglitol y acarbosa. Inhiben de
forma competitiva y reversible las
alfaglucosidasas de la microvello-
sidades intestinales retrasando la
absorción de los hidratos de car-
bono complejos y disminuyendo el
pico glucémico posprandial12,13.
En monoterapia no producen in-
cremento de peso ni hipogluce-
mia. Sin embargo, cuando se utili-
zan asociados a una sulfonilurea
o insulina, es necesario recordar
que en caso de hipoglucemia debe
utilizarse glucosa pura, ya que la
sacarosa (azúcar común) es un di-
sacárido. Algunos estudios han
mostrado un modesto descenso de
los triglicéridos sin cambios en el
colesterol LDL ni en el HDL26.
El efecto de los inhibidores de las
alfaglucosidasas sobre la HbA1c
es inferior al observado con sulfo-
nilureas y metformina (0,5-1 pun-
to)12,13,27-31. Su efectividad es me-
nor en pacientes con dietas po-
bres en hidratos de carbono13. En
el estudio UKPDS se utilizó fren-
te a placebo en 1.946 pacientes,
independientemente del trata-
miento que estuvieran recibiendo:
dieta, sulfonilureas, metformina,
insulina sola o combinada con
sulfonilurea o metformina. Glo-
balmente, en los pacientes que to-
davía tomaban el tratamiento al
cabo de los 3 años, se observó una
reducción de la HbA1c del 0,5%
30.
Se recomienda su uso como pri-
mer fármaco en pacientes con va-
lores elevados de HbA1c y gluce-
mias basales aceptables en los que
predominan las hiperglucemias
posprandiales, así como en los ca-
sos en que existen contraindica-
ciones o riesgo de efectos adversos
graves con sulfonilureas o metfor-
mina13. La dosis inicial aconseja-
da es de 25 mg (1/2 comprimido) al
iniciar las comidas y sin masticar.
La dosis debe ser aumentada se-
manalmente para minimizar los
efectos secundarios, hasta llegar a
la dosis de 300 mg/día, que es la
habitual. Con dosis superiores de
acarbosa (200 o 300 mg 3 veces al
día) se produce un descenso algo
mayor de la HbA1c (1,1 puntos)
pero empeorando los efectos se-
cundarios. Su acción máxima se
observa a los 3 meses27.
El efecto secundario más impor-
tante de acarbosa y miglitol es la
flatulencia, que se observa con
una frecuencia similar (30%) y
que puede verse acentuada por
dietas ricas en hidratos de carbo-
no complejos, legumbres y horta-
lizas. Los efectos gastrointestina-
les debidos a la acarbosa, flatu-
lencia en un 30% y diarrea en el
16%, son frecuentes y comporta-
ron una importante tasa de aban-
donos en el estudio UKPDS (58%
frente al 39% con placebo) que de-
be ser tenida en cuenta30. Se han
descrito algunos casos de eleva-
ción de transaminasas con dosis
elevadas de acarbosa y que desa-
parece al suspender el fármaco,
por lo que podría ser aconsejable
su determinación a los 3 meses de
iniciar el tratamiento.
Las contraindicaciones de los in-
hibidores de las alfaglucosidasas
son las enfermedades intestinales
crónicas, el embarazo y la lactan-
cia, la cirrosis hepática y la insu-
ficiencia renal con niveles de crea-
tinina plasmática > 2 mg/ dl, ya
que puede aumentar las concen-
traciones plasmáticas de acarbo-
sa y no se dispone de estudios so-
bre las posibles consecuencias de
este fenómeno13.
Nuevos secretagogos de acción
rápida (repaglinida 
y nateglinida) 
La repaglinida, comercializada
recientemente, es un secretagogo
que actúa en el ámbito pancreáti-
co facilitando la liberación pos-
prandial de insulina mediante la
activación de un receptor diferen-
te al de las sulfonilureas y con un
menor incremento de la insuline-
mia basal15. Se trata de un deri-
vado del ácido benzoico (familia
de las meglitinidas) que se absor-
be rápidamente, con una vida me-
dia corta y que se elimina por vía
biliar, por lo que tiene menos ries-
go de hipoglucemia y podría ser
ventajosa para controlar las hi-
perglucemias posprandiales y en
pacientes con insuficiencia renal
o riesgo de hipoglucemia. La re-
ducción de HbA1c es semejante a
la descrita para sulfonilureas y
metformina (1,5-2 puntos), pero
con unos valores de glucemia 
2 horas postingesta significativa-
mente inferiores32.
En un estudio comparativo a 12
meses con repaglinida y gliben-
clamida, no se observaron gran-
des diferencias en cuanto a efica-
cia (reducción de HbA1c de 1,3), ni
frecuencia de hipoglucemias (19%
y 15%, respectivamente). Sólo se
observó una ligera ganancia de
peso, que fue menor en los pacien-
tes tratados con repaglinida (2,45
y 3,64 kg, respectivamente). Los
valores de insulinemia basal y
péptido C también fueron inferio-
res en el grupo tratado con repa-
glinida33.
Las indicaciones de repaglinida son
prácticamente las mismas que las
de las sulfonilureas, con especial
énfasis en el control de las hiper-
glucemias posprandiales10,11,13,15 y
con la ventaja de su seguridad en
ancianos y en casos de insuficiencia
renal. Dado que se trata de un fár-
maco de reciente introducción, el
nivel de evidencia científica que so-
porta su utilización como fármaco
de primera elección es menor que el
de las sulfonilureas.
Otra familia dentro de los secre-
tagogos de acción rápida está
constituida por los derivados de
la D-fenilalanina (nateglinida),
actualmente en fase de investi-
gación.
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Glitazonas 
Este grupo, también conocido co-
mo tiazolidinedionas o agonistas
ppar-gamma, está formado por
pioglitazona, rosiglitazona y tro-
glitazona. Las dos primeras están
comercializadas en Estados Uni-
dos, mientras que la troglitazona
ha sido retirada debido al elevado
riesgo de toxicidad hepática gra-
ve. Actualmente no están disponi-
bles en nuestro país.
Su principal mecanismo de acción
es en el músculo y tejido graso,
aumentando la captación y uso de
la glucosa en los tejidos, básica-
mente en músculo y tejido graso.
También disminuyen, aunque en
menor medida, la neoglucogéne-
sis y la síntesis de ácidos grasos a
nivel hepático. Todo ello hace que,
además de mejorar los niveles de
glucosa en plasma, aumente la
sensibilidad a la insulina sin ha-
cerlo su secreción15. Por este mo-
tivo, no producen hipoglucemias.
Se metabolizan en hígado y se ex-
cretan por heces. Sus indicaciones
son básicamente situaciones de
predominio de resistencia a la in-
sulina, en especial cuando existe
intolerancia o contraindicación
para el uso de metformina.
La mayor parte de la información
sobre la efectividad de este grupo
se debe a troglitazona, el fármaco
con más experiencia clínica. Su
efectividad es inferior a la de las
sulfonilureas y la metformina
(0,5-1 punto de descenso de la
HbA1c)
34,35, por lo que para mu-
chos autores sería preferible
usarlos como fármacos coadyu-
vantes para pacientes con obesi-
dad y resistencia a la insulina en
los que fracasa la monotera-
pia10,13. No obstante, se ha regis-
trado un discreto incremento de
peso de trascendencia clínica in-
cierta.
La troglitazona se asocia con da-
ño hepatocelular en un 2% de pa-
cientes, en la mayoría de casos le-
ve, excepto en un pequeño núme-
ro de pacientes que desarrollaron
necrosis hepática grave36, lo cual
ha provocado recientemente su
retirada definitiva del mercado
en Estados Unidos. Estos efectos
parecen ser debidos a una reac-
ción idiosincrásica de algunos pa-
cientes sin relación con edad, se-
xo, dosis ni asociaciones con otros
fármacos. Los aumentos de trans-
aminasas se dieron entre el terce-
ro y séptimo mes, y en algunos pa-
cientes en los que se continuó la
terapia las cifras se normalizaron
posteriormente. Por todo ello se
recomienda un control periódico y
estricto de la función hepática36,
recomendación que parece razo-
nable mantener para el resto de
los fármacos del grupo.
Además de estas alteraciones se
han comunicado otros efectos ad-
versos: náuseas, vómitos, diarrea,
dolor abdominal, edema que desa-
parece al retirar el fármaco, au-
mento del volumen plasmático
con disminución de las cifras de
hemoglobina y cardiomegalia sin
hipertrofia del ventrículo izquier-
do. La troglitazona y la rosiglita-
zona provocan un aumento del co-
lesterol total sin modificar el índi-
ce LDL/HDL, mientras que la
pioglitazona se asocia a una dis-
creta mejoría del perfil lipídico35.
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